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© Nouveaux derives du benzopyranne, leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent. 



© Nouveaux derives du benzopyranne de formula generate (I) dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogfcne ou un radical hydroxy, alcoyloxy, nitro, amino, alcoylsulfo- 
namido ou acylamino, 

- R represente 

1) un radical 




N - S02 




R2 
R3 



< 

rs 

CO 

e 

Q. 
LU 



R 2 et R 3 identiques ou diffe>ents etant H, halogene, OH, alcoyle. alcoyloxy, NH 2 , alcoylsulfonamido ou N0 2 , 
ou 

2) un radical 
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n etant 0 ou 1, R* 6tant H, alcoyle ou phenyle eventuellement substitue et Q est acyle, alcoylsulfonyle, ou 

R2 



- Y - Z 



<x 



Y etant -CO- ou -SCV et Z etant une liaison simple, -CH 2 - ou -NH-, ou 
3) un radical 



X - (CH2)m - CO - W - Ar 




n etant 0 ou 1, m etant 0 ou 2, X etant C ou N (si n = 0), W etant une liaison ou -NH- et Ar etant pyridyle, 
indolyle, quinolyle, alcoyl-2 quinolyle ou phenyle eventuellement substitue par R2 et R3, %• condition que n 
= 0 lorsque X est N ou 

4) un radical de formule generate : 

tiOR 7 Vr-.^ R3 



R 7 etant H ou alcoyle, ou bien 
5) un radical 




- R' et R" sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle.leurs formes 
isomeres et leurs melanges, leurs sels d'addition avec les acides. 
Ces nouveaux produits sont utiles comme agents antiarythmiques et antifibrillants. 



CH 2 CH 2 - R 




(I) 
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NOUVEAUX DERIVES DU BENZOPYRANNE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTI- 
CALS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux derives du benzopyranne de formule generate : 



CH 2 CH 2 - R 



w 



15 



20 




(I) 



leurs sels. leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

Dans la demande de brevet ailemand 3 300 004 ont ete decrits des drives de raminomethyW 
benzopyranne actifs comme hypotenseurs et relaxants musculaires, et rSpondant a la formule : 

R 7 R 8 Rio R 12 R 13 



25 



R 3 CH 2 - N - C - C - X -^^^ 




Rg Ru R16 R 15 



30 



35 



40 



dans laquelle 

- A represente notamment une liaison simple, 

- Ri R 2 R 8 , Ra, Rio et Ri 1 peuvent representer des atomes d'hydrogene, 

- R,' R*! Rs et R 6 peuvent etre des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyloxy, 

- R, 2 i R,s peuvent etre entre autres des atomes d'hydrogene, des radicaux alcoyloxy ou 2 de ces 
radicaux adjacents peuvent former un radical methylenedioxy, 

- et -NR7-CR8R9-CR10R11-X- peut representer un radical piperazinyle. 

II a ete trouve que les produits de formule generale (i) dans laquelle 
. Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogfcne ou un radical hydroxy, alcoyloxy, nrtro. am.no, 
alcoylsulfonamido ou acylamino, 

- R represente 

1) un radical de formule generale : 



45 



50 



- N 



N - S02 



\_/ 



(id 



dans laquelle R 2 et R 3 identiques ou different* represents des atomes d'hydrogene ou d'halogfene ou des 
radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy. amino, alcoylsulfonamido ou nrtro. ou bien 
2) un radical de formule generale : 
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(0) n 




N R4 



(III) 



10 



dans laquelle n egale 0 ou 1 , R* est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle ou un radical de structure : 



75 



(iva) 



dans laquelle R5 et Rg sont des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyloxy et Q represente 
20 un radical acyle, alcoylsulfonyle ou un radical de structure : 



25 



(ivb) 



dans laquelle R 2 et R 3 sont definis comme ci-dessus, Y represente un radical carbonyle ou sulfonyle et Z 
represente une liaison simple ou un radical methylene ou imino, ou bien 
30 3) un radical de formule generale : 



(0), 



35 



\ 

- N 




(CH 2 ) m - CO - W - Ar 



(V) 



dans laquelle n egale 0 ou 1 , m egale 0 a 2, X est un atome de carbone ou X peut etre un atome d'azote si 
40 n = 0, W represente une liaison simple ou un radical imino et Ar represente un radical pyridyle, indolyle, 
quinolyle. alcoyl-2 quinolyle ou Ar represente un radical phenyle eventuellement substitue par des radicaux 
R2 et R3 tels que definis ci-dessus, a condition que m soit autre que 0 lorsque X est un atome d'azote, ou 
bien 

4) un radical de formule generale : 



45 



so 



- \/ \* — C — / 
\ / NOR7 




*2 



R3 



(VI) 



dans laquelle R2 et R3 sont definis comme precedemment et R7 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle, ou bien 

5) un radical de formule : 



55 
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5 




(VII) 



- R et r" identiques representent des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle, ainsi que leurs sels, 
70 entrainent notamment une augmentation des periodes refractaires particulierement interessante qui corres- 
pond aux effets antifibrillants des produits antiarythmiques de la classe III selon la classification de 
VAUGHAN WILLIAMS. 

Dans la formule generale (I), lorsque R, et/ou R 2 , R 3 , Rs ou R e (dans le symbole R) representent un 
atome d'halogfcne, celui-ci peut etre choisi parmi le fluor, le chlore, le brome ou I'iode. De plus, il est 
'5 entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle peuvent etre droits ou ramifies et contiennent 1 a 4 
atomes de carbone. 

II est egalement entendu que les produits de formule generale (I) presentent des formes isom&res et 
que ces isomeres et leurs melanges entrent dans le cadre de la presente invention. 

Selon Invention, les produits de formule generale (I) peuvent §tre obtenus par action d'un produit de 
20 formule generale : 
H - R (VIII) 

ou de son sel t dans laquelle R est defini comme precedemment £ condition que n = 0, sur un derive de 
benzopyranne de formule g§nerale : 




35 



40 



45 



50 



55 



dans laquelle Ri, R et R* sont definis comme precedemment et Y, represente un atome d'halogene ou un 
radical alcoylsulfonyloxy ou arylsulfonyloxy suivie eventuellement de Toxydation du produit obtenu. lorsque 
Ton veut preparer un produit pour lequel n = 1, ou bien de la transformation en oxime lorsque I'on veut 
obtenir un produit pour lequel R est un radical defini precedemment en 4) et lorsque I'on a obtenu la cStone 
correspondante pour laquelle R est un radical defini precedemment en 3) m etant egal a 0 et - W - Ar etant 
un radical phenyle eventuellement substitue. 

On opere avantageusement en presence d'un agent accepteur d'acide. II est egalement possible 
d'operer sans accepteur d'acide, en presence de 2 equivalents du produit de formule generale (VIII). 

Lorsque Y, represente un atome d'halogene, il peut etre choisi parmi les atomes de chlore ou de 
brome. 

Lorsque Yi represente un radical alcoylsulfonyloxy, il represente notamment le radical mSthylsulfony- 
loxy et lorsqu'il represente un radical arylsulfonyloxy, il peut etre entre autres le radical 
p.toluenesulfonyloxy. 

A titre d'accepteur d'acide, on utilise avantageusement un hydroxyde de metal alcalm ou alcalmoterreux 
(soude ou potasse par exemple), un carbonate de metal alcalin (bicarbonate de sodium, carbonate de 
potassium par exemple), ou une base organique azotee telle que la triethylamine par exemple. 

La faction s'effectue dans un solvant inerte tel qu'une cetone (acetone, butanone par exemple), un 
ether (t<§trahydrofuranne ou dioxanne par exemple), un alcool (methanol ou ethanol par exemple), un 
hydrocarbure (hexane ou toluene par exemple), I'acetonitrile, le dimethylformamide ou le dim<§thylsulfoxyde, 
ou dans un melange de tels solvants, $ une temperature comprise entre 20 C et la temperature de reflux 
du melange reactionnel. 

II est entendu que dans les cas ou Ri, R 2 et/ou R 3 (dans R) representent un radical ammo, ce dernier 
est pr^alablement protege. De m§me lorsque R 2 et/ou R 3 representent un radical hydroxy, il est preferable 
de protdger ce radical prealablement a la reaction. 

La protection s'effectue par tout groupement compatible et dont la mise en oeuvre et I'elimination 
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n'alterent pas le reste de la molecule. Notamment on opere selon les methodes decrites par T.W. Greene, 
Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley -Interscience Publication (1981), ou par Mc Omie, 
Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

Le cas echeant } l'oxydation s'effectue par toute methode connue qui n'altere pas le reste de la 
5 molecule. La reaction s'effectue notamment au moyen d'un agent oxydant tel qu'un peracide organique, par 
exemple I'acide peracetique ou I'acide monoperphtalique, dans un solvant organique tel qu'un £ther (ether 
ethylique. tetrahydrofuranne par exemple) ou un solvant chlore (chloroforme, dichlorom&hane par exemple) 
h une temperature comprise entre 0 et 25 ° C. L'oxydation peut egalement etre effectuee au moyen de I'eau 
oxygenee en operant en milieu aqueux ou dans I'acide acetique ou I'anhydride acetique a une temperature 
10 comprise entre -50 et +25* C. 

II est entendu que, dans le cas ou la molecule porte des substituants amino, l'oxydation est effectuee 
avant la liberation des radicaux protecteurs. 

Le cas echeant, la transformation en un produit pour lequel R est un radical de formule g§neVale (VI) 
dans laquelle R7 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, s'effectue par action du chlorhydrate 
75 d'hydroxylamine ou d'O-alcoylhydroxylamine. 

On opere generalement en presence d'une base (soude par exemple) dans un alcool (ethanol absolu) a 
une temperature comprise entre 20 et 80* C. 

Selon I'invention, les produits de formule generale (I) pour lesquels les radicaux Ri, R 2 et/ou R3 
represented un radical hydroxy peuvent egalement etre obtenus a partir du produit de formule generale (I) 
20 correspondant pour lequel le radical R1, R2 et/ou R3 a transformer represente un radical alcoyloxy, par 
traitement en milieu acide concentre. 

La reaction s'effectue generalement par traitement par I'acide bromhydrique, ou un melange d'acides, 
par exemple par traitement par un melange acide bromhydrique - acide acetique, a la temperature de reflux 
du melange reactionnel. 

25 Selon I'invention, les produits de formule generale (I) pour lesquels R est defini comme precedemment 
en 1) et 2), et les symboles Ri, R 2 et/ou R 3 represented un radical amino ou alcoylsulfonamido ou pour 
lesquels Ri represente un radical acylamino, peuvent egalement etre obtenus par hydrogenation catalytique 
en milieu acide du derive correspondant du benzopyranne de formule generale (I) pour lequel le radical Ri, 
R 2 et/ou R 3 a transformer represente un radical nitro, puis lorsque Ton veut obtenir un produit de formule 
30 generale (I) pour lequel Ri, R2 et/ou R3 repre sentent un radical alcoylsulfonamido ou pour lequel Ri est un 
radical acylamino, on transforme le derive amine obtenu respectivement par sulfonylation ou par acylation. 

L'hydrogenation s'effectue avantageusement a une temperature comprise entre 20 et 50° C, dans un 
acide comme par exemple I'acide acetique ou I'acide chlorhydrique, dans un solvant organique tel qu'un 
alcool (methanol, ethanol, isopropanol par exemple) dans un melange de solvants, ou en milieu hydroorga- 
35 nique (alcool - eau par exemple). II est egalement possible d'operer directement dans I'acide, sans addition 
supplemental d'un solvant. 

A titre de catalyseur, on utilise generalement le palladium, I'oxyde de platine ou le nickel de Raney. 
Eventuellement on opere sous pression. 

La sulfonylation ou I'acylation s'effectuent respectivement par action d'une forme activee d'un acide 
40 alkSOsH ou alk'cOOH (alk et alk' etant des radicaux alcoyle), notamment I'halogenure d'acide (chlorure 
d'acide par exemple) ou Tanhydride, et i'on opere en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base 
organique azotee comme une trialcoylamine (triethylamine par exemple) ou comme la pyridine, dans un 
solvant organique inerte tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple), un 6ther 
(ether ethylique, tetrahydrofuranne par exemple) ou dans un melange de ces solvants, a une temperature 
45 comprise entre -70 et +40° C. 

Eventuellement on opere sous azote. 

Selon I'invention, les produits de formule generale (I) pour lesquels R est defini comme precedemment 
en 1) et 3) lorsque X est un atome d'azote, peuvent aussi etre prepares par action d'un halogenure de 
structure : 

50 



55 




(Xa) 



ou Hal - (CH 2 ) m - CO - W - Ar (Xb) 
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dans laquelle R 2 . Ra, W, Ar et m sont dSfinis comme precedemment, et Hal est un atome d'halogfcne choisi 
parmi le chlore ou le brome sur un derive du benzopyranne de formula generate : 



10 



20 




(XI) 



dans laquelle Ri, R et R" sont definis comme precedemment. 
15 II est entendu que, lorsque Ri, R 2 et/ou R 3 representent des radicaux amino ou hydroxyl ceux-ci sont 
proteges prealablement a la reaction. 

La protection et I'ellmination des radicaux protecteurs s'effectue dans les conditions decrites precedem- 
ment pour le procede qui consiste a faire reagir les produits de formuie generate (VIII) et (IX). 

Lorsque I'on fait agir un produit de formuie generate (Xa) ou (Xb) dans lequel m = 0, on opere soit en 
milieu organique, eventuellement en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (par 
exemple une trialcoylamine ou une pyridine) dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un melange de ces 
solvants a une temperature comprise entre 0 et 20* C, soit en milieu hydroorganique en presence d'un 
agent alcalin de condensation tel qu'un carbonate ou un bicarbonate de metal alcalin ou alcalino terreux, a 
une temperature comprise entre 5 et 20° C. 
25 Lorsque I'on fait agir un produit de formuie generale (Xb) pour lequel m est 1 ou 2, on op&re dans les 
conditions decrites precedemment pour preparer un produit de formuie generale (I) a partir des produits de 
formules generates (VIII) et (IX). 

Les produits de formuie generale (VIII) peuvent etre prepares : 

- lorsque R est defini comme precedemment en 1) ou 3), X etant un atome d'azote : par action d'un derive 
30 halogene de formuie (Xa) ou (IXb) sur la piperazine dans les conditions decrites precedemment pour la 

reaction des produits de formuie generale (VIII) avec un derive du benzopyranne de formuie generale (IX) 
en presence d'un exc&s de piperazine, sans addition supplemental d'un accepteur d'acide ; 

- lorsque R est defini comme en 2) : selon la methode decrite dans le brevet frangais M 2430, ou selon les 
m<§thodes mentionnees par Anwer Basha, Tet Lett., 29(21), 2525 (1988) ; 

35 - lorsque R est defini comme en 3), X etant un atome d f azote et W un radical imino : a partir d'une 
benzylpiperazine, par application des methodes mentionnees par Anwer Basha, Tet. Lett., 29(21), 2525 
(1988) puis de I'elimination du radical protecteur de la piperazine; 

- lorsque R est defini comme en 3), X 6tant un atome de carbone, 

a) si W est une liaison : par reaction de Friedel et Crafts entre un chlorure d'acide de formuie generale : 



40 



45 



50 




(CH 2 ) m - C0C1 (XII) 



dans laquelle m egale 1 ou 2, et un produit de formuie generale : 

<xi11 ' 



dans laquelle R 2 et R 3 sont identiques ou diffeVents et representent des atomes d'hydrog&ne, d'halogene 
55 ou un radical amino prealablement prot£g£, ou par application de la methode decrite par P. Rabbe, Ber., 
55, 532 (1922) ; 

bTsi W est un radical imino : par application de la methode decrite par L.D. Wise et coll., J. Med. Chem., 
28. 606 (1985) ; 
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- lorsque R est defini comme en 5) : selon la mgthode decrite par A. Quevauviller et coll., Ann. Pharm. 
Franc, 24, 39 (1966). 

Les produits de formule generale (IX) peuvent etre obtenus par action d'un agent d'halogenation ou 
d'une forme activee d'un acide atcoylsulfonique ou arylsulfonique sur un derive de l'hydroxyalcoyl-4 
benzopyranne de formule generale : 




CH 2 CH20H 



R1 T I 



-R 1 



R" 



(XIV) 



dans laquelle Ri, R et R sont definis comme precedemment. 

Lorsque Ton veut preparer un produit de formule generale (IX) pour lequel Y1 est un atome d'halogene, 
les agents d'halogenation peuvent etre choisls parml le chlorure de thionyle ou les derives halogens du 
phosphore, tels que I'oxychlorure de phosphore ou ie tribromure de phosphore. II est egalement possible 
de faire reagir le bromure d'ailyle en presence de NN'-carbonyldiimidazole. 

Lorsque Ton veut preparer un produit de formule generale (IX) dans laquelle Yi est alcoylsulfonyloxy ou 
arylsulfonyloxy, on fait avantageusement reagir I'anhydride ou I'halogenure de Pacide correspondant. 

La reaction s'effectue generalement en presence d'une base organique azotee telle que la triethylamine 
ou la pyridine, dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (chlorure de methylene par exemple), un 
ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), en operant a une temperature comprise entre 0*C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les produits de formule generale (IX) dans laquelle Ri est un radical nitro peuvent etre obtenus par 
nitration d'un derive de formule generale (IX) pour lequel Ri est un atome d'hydrogene. 

On opere avantageusement au moyen du melange acide nitrique - acide acetique a une temperature 
comprise entre 0 et 20* C. 

Les produits de formule generale (IX) dans laquelle Ri est un radical hydroxy peuvent egalement etre 
obtenus a partir d'un produit de formule generale (IX) dans laquelle Ri est un radical alcoyloxy, par 
traitement en milieu acide concentre. On opere dans les conditions decrites precedemment pour I'obtention 
d'un produit de formule generale (I) pour lequel Ri represente un radical hydroxy a partir du produit 
correspondant pour lequel Ri est un radical alcoyloxy. 

Le derive de l'hydroxyalcoyl-4 benzopyranne de formule generale (XIV) peut etre prepare par reduction 
de Tester correspondant de formule generale : 




(XV) 



dans laquelle Ri, r' et r" sont definis comme precedemment. 

On opere geneValement au moyen d'hydrure d'aluminium et de lithium dans un solvant organique tel 
qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple) & une temperature comprise entre 0 et 30* C. 

L'ester de formule generale (XVII) peut etre obtenu par reduction du derive du benzopyranne de 
formule generale : 
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dans laquelle Ri, r' et R' sont definis comme precedemment. 

On opere par hydrogenation catalytique en presence de palladium, dans un solvant organique tel qu'un 
alcool (methanol, ethanol par exemple), a une temperature comprise entre 10 et 50 C. 

Le derive du benzopyranne de formule generale (XVI) peut etre prepare par reaction de WITTIG, a 
partir d'un derive de la chromannone-4 de formule generale : 




dans laquelie Ri , r' et r" sont definis comme precedemment. 

On opere avantageusement au moyen de diethylphosphonoacetate d'ethyle en presence d'hydrure de 
sodium, dans un solvant organique tel qu'un ether (tetrahydrofuranne ou dimethoxyethane par exemple) a 
une temperature comprise entre 0* C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Le derive de la chromannone-4 de formule generale (XVII) dans laquelle Ri est autre que I'hydrogene, 
peut etre prepare par application de la methode decrite par PFEIFFER et coll., Chem. Ber., 58 (1954), ou 
selon les methodes decrites par Q.P. Ellis, Heterocyclic compounds, chromenes, chromanones and 
chromones, John Wiley and Sons (1977). 

Le derive de la chromannone-4 de formule generale (XVII) dans laquelle Ri est un atome de fluor, peut 
etre prepare selon la methode decrite dans la demande de brevet frangais 2 588 860. 

Les derives de la chromannone-4 de formule generale (XVII) dans laquelle Ri est un radical amino, 
alcoylsulfonamido ou acylamino, peuvent etre obtenus a partir du derive de la chromannone-4 de formule 
generale (XVII) pour lequel Ri est un radical nitro, par analogie avec les methodes decrites pour la 
preparation des produits de formule generale (I) pour lesquels le radical Ri est defini comme ci-dessus. 

La dimethyl-2,2 chromannone-4 peut etre obtenue selon la methode decrite dans le brevet beige 844 

943. 

Les produits de formule generale (Xb) peuvent etre prepares 

- lorsque W est une liaison, par reaction de Friedel et Crafts entre un chlorure d'acide de formule generale : 
Hal(CH 2 ) m COCI (XVIII) 

dans laquelle m est egale a 0 ou 1 et un produit de formule generale (XIII), ou 

- lorsque W est un radical imino, selon la methode decrite par L.D. Wise et coll.. J. Med. Chem., 28, 606 
(1985). 

Les derives du benzopyranne de formule generale (XI) peu vent etre obtenus par action de la 
pipe>azine sur un derive du benzopyranne de formule generale (IX). 

La reaction s'effectue dans les conditions decrites precedemment pour la reaction des produits de 
formule generale (VIII) avec les derives du benzopyranne de formule generale (IX), en presence d'un exces 
de piperazine (2 equivalents), sans addition supplemental d'un accepteur d'acide. 

Les enantiomeres des produits selon 1'invention peuvent etre separes selon les methodes connues. 

On opere notamment par preparation de I'Snantiomere du derive* de I'hydroxyethylbenzopyranne de 
formule generate (XIV) qui est transforms* en produit de formule generate (I) selon le procede d6crit 
precedemment. 

Le derive optiquement actif de formule generale (XIV) est obtenu par preparation d'un amide optique- 
ment actif de formule generate : 
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70 




(XIX) 



15 



20 



dans laquelle Ri . r' et R" sont definis comme precedemment, separation des isomeres par chromatogra- 
phie, hydrolyse de I'isomere recherche puis reduction de I'acide obtenu. 

L'hydrolyse de I'isomere du produit de formule generale (XIX) peut etre effectuee par toute methode 
connue qui n'altere pas le reste de la molecule ; on opere avantageusement en milieu acide (acide 
acetique, acide chlorhydrique en melanges) a la temperature de reflux du melange reactionnel. 

La reduction de I'acide en alcool est mise en oeuvre selon les methodes habituelles. Notamment on 
utilise le diboranne a titre d'agent reducteur et I'on opere avantageusement dans un ether tel que le 
tetrahydrofuranne a des temperatures comprises entre 0 et 30° C. 

Le produit de formule generale (XIX) peut §tre prepare a partir de I'acide de formule generale : 



CH2 - COOH 

(XX) 

R' 

30 

dans laquelle Ri, R' et R" sont definis comme precedemment, par toute methode connue pour preparer un 
amide a partir d'un acide. 

On opere avantageusement au moyen du chlorure de I'acide de formule generale (XX) (qui peut etre 
35 prepare in situ) dans un solvant organique inerte tel qu'un solvant chlore (dichloromethane par exemple) en 
presence d'un agent accepteur d'acide comme une base organique azotee (triethylamine par exemple), a 
une temperature comprise entre 0 et 30* C. 

L'acide de formule generale (XX) peut etre obtenu a partir de Tester correspondant, par toute methode 
connue pour obtenir un acide a partir d'un ester sans toucher au reste de la molecule. 
40 On effectue notamment la saponification de Tester de formule generale (XIV) par la potasse, dans le 
methanol a la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Le chlorure d'acide est prepare par traitement de I'acide correspondant par le chlorure de thionyle a la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les nouveaux derives du benzopyranne selon Tlnventlon peuvent etre purifies le cas echeant, par des 
45 methodes physiques telles que la cristallisation ou la chromatographie. 

Les produits selon Tinvention peuvent etre transformed en sels d'addition avec les acides. Le sel forme 
precipite apres concentration eventuelle de sa solution, il est s6pare par filtration, decantation ou lyophilisa- 
tion. Selon le procede de la presente invention, les produits sont generalement obtenus a Tetat de 
d'oxalate. Ces sels peuvent etre libeVed et transformed en sels d'autres acides selon les methodes 
50 habituelles. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels d'addition avec 
des acides mineraux (chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou organiques 
(succinates, fumarates, acetates, propionates, maleates, methanesulfonates, p.toluenesulfonates, isethiona- 
tes) ou des derives de substitution de ces composes. 
55 Les produits selon Tinvention manifestent des propriety antiarythmiques. Notamment leurs proprietes 
antifibrillantes particulierement interessantes, caracteristiques de la classe III de VAUGHAN WILLIAMS, se 
traduisent par un allongement des periodes refractaires. 

lis provoquent, in vitro sur muscle papillaire de cobaye, une augmentation comprise entre 5 % et des 
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vaieurs supgrieures & 30 %, de la duree du potentiel d'action initial, selon la technique des mesures 
d'enregistrement du potentiel d'action intracellular decrite par E. CORABOEUF et S. WEIDMANN, C.R. 
Soc. Biol., 143, 1329 (1949). 

Par ailleurs, les derives du benzopyranne selon ['invention manifestent une faible toxicity, lis se sont 
5 generalement montres atoxiques h 300 mg/kg par voie orale chez la souris. 

D'un interet particulier sont les produits de formule generale (I) pour lesquels, 
Ri , r' et R" sont des atomes d'hydrogene, et R represente un radical tel que defini en 1) pour lequel R 2 et 
R 3 sont des atomes d'hydrogene, ou 

R represente un radical tel que defini en 2) pour lequel n egale 0, R* est un atome d'hydrogene, un radical 
w alcoyle ou un radical de structure (IVa) dans laquelle Rs est R 6 sont des atomes d'hydrogene ou 
d'halogene, ou des radicaux alcoyloxy et Q represente un radical acetyle, methylsulfonyle ou un radical de 
formule generale (IVb) dans laquelle Y est un radical carbonyle ou sulfonyle et 2 est une liaison ou un 
radical methylene ou imino, et R2 et R 3 sont des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou des radicaux 
alcoyle ou methylsulfonamido, ou 
75 R represente un radical tel que defini en 3) pour lequel n egale 0, m £gale 0 a 2, W est une liaison ou un 
radical imino, Ar est pyridyle, indolyle ou phenyle eventuellement substitue par un atome d'halogene, ou 
des radicaux alcoyle ou alcoyloxy et X est un atome de carbone ou d'azote, ou R represente un radical tel 
que defini en 4) pour lequel R7 represente un atome d'hydrogene. 

Et parmi ces produits plus spScialement actifs sont les produits de formule generale (I) donnes ci-apres 

20 : 

- N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} acetanilide et ses sels ; 

- [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 nicotinoyl-4 piperazine et ses sels ; 

- N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl}-1 piperidyl-4} N-phenyl fluoro-4 benzamide et ses sels ; 

- benzoyl-4 [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 piperidine et ses sels ; 

25 - {[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 piperidyl-4} phenyl methanoxime et ses sels ; 
Les exemples suivants donnas a titre non limitatif illustrent la presente invention. 
Dans les exemples qui suivent, sauf mention speciale, les chromatographies sont mises en oeuvre sur 
gel de silice (60-200 u). 

30 

EXEMPLE 1 

On chauffe a reflux pendant 6 heures, 1,56 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H-benzopyranne, 2 g 
de N-(piperidyl-4) dimethoxy-3,4 acetanilide, 1,6 g de carbonate de potassium sec et 1,07 g d'iodure de 
35 potassium dans 50 cm 3 de butanone-2. 

On filtre le melange reactionnel sur verre fritte puis apres evaporation du solvant sous pression reduite 
(5,2 kPa), on reprend I'huile obtenue par 10 cm3 d'une solution (5N) de carbonate de potassium et ajoute 
40 cm3 d'eau puis on extrait par deux fois 75 cm3 d'acetate d'ethyle. 

La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium puis concentree h sec sous pression 
40 reduite. 

Le residu d'evaporation est chromatographie sur une colonne de 2,8 cm de diametre contenant 25 g de 
gel de silice en eluant par 210 cm 3 d'un melange dichloromethane - isopropanol (90-10 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions comprises entre 60 et 210 cm 3 sont concentrees a sec. 

On reprend i'huile obtenue dans le minimum d'acetone et ajoute 0,39 g d'acide oxalique dissous dans 
45 I'acetone puis on concentre h sec et cristallise dans la butanone-2. 

On obtient ainsi 1,6 g d'oxalate acide de N-{[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} 
dimethoxy-3,4 acetanilide sous forme d'un solide blanc fondant a 174 - C. 

Le N-(piperidyl-4) dimethoxy-3,4 acetanilide peut etre prepare par application de la methode decrite 
dans le brevet frangais M 2430, mais a partir de 8,4 g de N-(benzyl-1 piperidyl-4) dimethoxy-3,4 
50 acetanilide, de 0,85 g de palladium sur charbon (5 %) dans 100 cm3 d'un melange acide acetique - eau 
(70-30 en volumes) et en ef fectuant rhydrogSnation h 60* C. 

On obtient ainsi 6,3 g de N-(piperidyl-4) dimethoxy-3,4 acetanilide sous forme d'une poudre blanch§tre 
fondant a 210* C. 

Le N-(benzyl-1 piperidyl-4) dimethoxy-3,4 acetanilide peut etre prepare selon la methode decrite dans 
55 le brevet frangais M 2430, mais b partir de 10 g de N-benzyl (dimethoxy-3,4 anilino)-4 piperidine, 20 cm3 
d'anhydride acStique dans 30 cm3 d'acide acetique. 

On obtient ainsi 10.9 g de N-(benzyl-1 piperidyl-4) dimethoxy-3,4 acetanilide sous forme d'un solide 
blanchatre fondant & 117* C. 
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La N-benzyl (dimethoxy-3,4 anilino)-4 piperidine peut etre preparee selon la methods decrite dans le 
brevet frangais M 2430, mais a partir de 37,8 g de N-benzylpiperidone, de 19,2 g de dimethoxy-3,4 aniline 
dans 200 cm3 de toluene additionnes de 0,017 g d'acide paratolu§nesulfonique et de 1,4 g d'hydrure de 
lithium et d'aluminium dans 200 cm3 d'ether ethylique. 
5 On obtient ainsi 15 g de N-benzyl (dimethoxy-3,4 anilino)-4 piperidine sous forme d'un solide 
blanchatre fondant a 66° C. 

Le bromo-2 ethyl-4 dihydro-3,4 2H-benzopyranne peut etre prepare de la maniere suivante : 
A 115 cm 3 d'acetonitrile on ajoute, sous agitation, 13,8 g de (dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 
ethanol, puis 91,2 g de bromure d'allyle et enfin 12,6 g de NN'-carbonyldiimidazole. 
w On agite 3 heures 10 minutes a 20* C environ puis 2 heures a reflux. 

Le melange reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite (5,2 kPa) et le residu obtenu est 
chromatographic sur une colonne de 5,5 cm de diametre contenant 200 g de gel de silice en eluant par 550 
cm 3 de dichloromethane et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions comprises entre 350 et 
550 cm 3 sont concentrees a sec. 
75 On obtient ainsi 17,7 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H-benzopyranne sous forme d'une huile brun 
clair. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI 3 . 5 en ppm) : 
6,8 a 7,2 (mt, 4H aromatiques) 

4.21 (mt, -O-CH2-) 
20 3,55 (mt, -CH 2 -Br) 

3,08 (mt, -CH-) 

1,92 et 2,92 (mt, -CH 2 - en -3) 

2,08 et 2,34 (mt, -CH 2 CH 2 Br) 

Le (dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethanol peut etre prepare de la maniere suivante : 
25 A 5,96 g d'hydrure de lithium et d'aluminium, on ajoute 500 cm 3 de tetrahydrofuranne et refroidit a 
0*C. On ajoute alors, sous agitation, 17,25 g de (dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethanoate d'ethyle 
dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne. 

Apres 1 heure d'agitation a 20° C. on hydrolyse sous agitation par addition de sulfate de sodium 
hydrate (10 H 2 0) jusqu'a precipitation puis on laisse reposer le melange reactionnel pendant heures. 
30 Apres filtration du precipite forme et evaporation du solvant sous pression reduite, on isole 13,8 g de 
(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethanol sous forme d'une huile brune. 

Spectre de RMN (250 MHz, CDCI 3> 5 en ppm) : 
6,8 a 7,2 (mt, 4H aromatiques) 

4.22 (mt, -O-CH2-) 
35 3,83 (mt, -CH 2 -OH) 

3,04 (mt, -CH-) 

1 ,83 et 2,90 (mt, -CH 2 - en -3 et -CH 2 -CH 2 OH) 
1,62 (s, -OH) 

Le (dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4) ethanoate d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 
40 50,6 g de (dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 ylidene-4) acetate d'ethyle (E,Z) dans 1 litre de methanol, sont 
hydrogenes a 20 °C sous pression atmospherique, en presence de 5,06 g de palladium sur charbon (10 

%). 

Apres filtration sur KIESELGUHR et concentration a sec sous pression reduite (5,2 kPa), on obtient 48,8 

g de (dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4) ethanoate d'ethyle sous forme d'une huile jaune pale. 
45 Spectre de RMN (250 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 

6,75 a 7,2 (mt, 4H aromatiques) 

4,98 (q + mt, -0-CH 2 - + -CO-OCH 2 -CH 3 ) 

3,37 (mt, ^CH-) 

2,53 et 2,82 (dd, -CH2-CO-) 
50 1 ,87 et 2,1 8 (mt, -CH 2 - en -3) 

1,30 (t, -COO-CH 2 -CH 3 ) 

Le (dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 ylidene-4) acetate d'ethyle (E.Z) peut etre prepare de la mantere 
suivante : 

A 1 litre de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, sous agitation, 20,4 g d'hydrure de sodium (80 %) 
55 puis par petites portions 153 g de diethylphosphonoacetate d'ethyle tout en maintenant la temperature du 
melange reactionnel aux environs de 20° C. Puis la solution jaune claire ainsi obtenue est additionn§e de 45 
g de chromannone-4 dans 100 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre en maintenant la temperature en dessous 
de O'C. Apres 22 heures a 20*C, on concentre sous pression reduite le melange reactionnel puis extrait 
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I'huile obtenue par 2 fois 700 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est Iav6e a l f eau puis sechee 

sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite. Le residu d'evaporation est 

chromatographie sur une colonne de 9 cm de diametre, contenant 1,6 kg de gel de silice, en eluant par 6,3 

litres d'un melange cyclohexane - acetate d'Sthyle (90-10 en volumes) et en recueillant des fractions de 250 
5 cm 3 . Les fractions comprises entre 2,8 et 6,3 litres sont concentrees a sec. 

On obtient ainsi 50,6 g d'un melange d'isomeres E et Z du (dihydro-3.4 2H-benzopyran-1 ylidene-4) 

acetate d'ethyle sous forme d'une huile jaune pale. 
Spectre de RMN (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 

Isomere E (75 %) : 
io 6,8 a 7,61 (mt, 4H aromatiques) 

6.36 (s, = CH-CO-) 

4,23 (mt, -0-CH 2 -) 

4,23 (mt, -CO-OCH2-CH3) 

3,41 (mt, -CH 2 - en -3) 
/5 1.32 (mt, -CO-OCH2-CH3) 

Isomere Z (25 %) : 

6,8 a 7,83 (mt, 4H aromatiques) 

5,61 (s, = CH-CO-) 

4,38 (t. -O-CH2-) 
20 4,23 (mt, -CO-OCH2-CH3) 

2,65 (t, -CH 2 - en -3) 

1,32 (mt, -CO-OCH 2 -CH 3 ) 



25 EXEMPLE 2 

On opSre comme a I'exemple 1, mais a partir de 2 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, de 2 g de N-(piperidyl-4) acetanilide, de 2 g de carbonate de potassium sec et de 1,38 g 
d'iodure de potassium dans 50 cm3 de butanone-2. 
30 On reprend I'huile obtenue par 10 cm3 d'une solution (5N) de carbonate de potassium et ajoute 100 
cm3 d'eau puis on extrait par deux fois 75 cm3 d'ether ethylique. Les phases organiques reunies sont 
ensuite sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite (5,2 kPa). 

L'huile obtenue est chromatographic sur une colonne de 2,8 cm de diametre contenant 25 g de gel de 
silice en eluant par un melange dichloromethane - isopropanol (90-10 en volumes) et en recueillant des 
35 fractions de 30 cm 3 . Les fractions comprises entre 60 et 240 cm3 sont concentrees a sec. 

On dissout I'huile obtenue dans le minimum d'acetone a 40* C et ajoute une solution de 0,71 g d'acide 
oxalique dans 10 cm3 d'acetone. 

On obtient ainsi 3,05 g d'oxalate acide de N-{[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} 
acetanilide sous forme d'un solide blanc fondant a 183* C. 
no Le N-(piperidyl-4) acetanilide peut etre prepare selon mdthode decrite dnas le brevet frangais M 2430. 



EXEMPLE 3 

45 On chauffe a reflux pendant 18 heures, 1.47 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H-benzopyranne, 1,83 
g de de chlorhydrate de (dimethoxy-3,4 phSnyl)-1 (piperidyl-4)-3 propanone-1, 1,51 g de carbonate de 
potassium sec et 1 g d'iodure de potassium dans 50 cm3 de butanone-2. 

On filtre !e melange reactionnel sur verre fritte puis, aprfcs evaporation du solvant sous pression reduite 
(5,2 kPa), on reprend le melange reactionnel par 20 cm3 d'eau distillee et extrait par trois fois 70 cm3 
so d'acetate d^thyie. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium puis concentree a sec 
sous pression reduite (5,2 kPa). 

Le residu obtenu est purifiS par chromatographie sur une colonne de 5,5 cm de diametre contenant 200 
g de gel de silice (32-63 a) en eluant par 1,6 litres d'un melange dichloromethane -<§thanol (95-5 en 
volumes) et ensuite 4,4 litres d'un melange dichloromethane - ethanol (90-10 en volumes) et en recueillant 
55 des fractions de 200 cm3. Les fractions comprises entre 2,6 et 4,4 litres sont concentrees a sec. 

On dissout le produit obtenu dans le minimum d'acetone a 40 'C et ajoute une solution de 0,6 g 
d'acide oxalique dans I'acetone. Le pnicipite blanc forme est filtrd sur verre frittd puis est ensuite 
recristallisS une premiere fois dans 250 cm3 d'ethanol et une deuxi&me fois dans 100 cm3 d'un melange 
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d'ethanol et de butanone-2 (75-25 en volumes). 

On obtient ainsi 2,65 g d'oxalate acide de {[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 piperidyl-4}-3 
(dimgthoxy-3,4 phenyl)- 1 propanone sous forme d'un solide blanc fondant a 175° C. 

La (dimethoxy-3,4 phenyl)- 1 (piperidyl-4)-3 propanone- 1 peut etre preparee de la maniere suivante : 
5 A une solution de 140 cm3 de dimethoxy-1 ,2 benzene dans 200 cm3 de dichloromethane et de 75 g de 
chlorure de Tacide benzoyl-1 piperidyl-4 propionique est ajoute, peu a peu, par fractions de 5-6 g, 47 g de 
chlorure d'aluminium. 

On chauffe ensuite 9 heures a ebullition puis abandonne le melange reactionnel une nuit a temperature 
ambiante. On verse alors le melange reactionnel dans la glace et apres decantation et lavages a I'eau 
w distillee, la phase organique est concentree a sec. 

On reprend I'huile obtenue par 200 cm3 d'une solution 3N de soude et extrait par ('acetate d'ethyle. La 
phase organique est separee puis, apres lavages a I'eau distillee, elle est concentree a sec et I'huile 
obtenue est portee a reflux pendant 48 heures dans 1,2 litres d'une solution 3.25N d'acide chlorhydrique. 
Apres refroidissement, on filtre les cristaux d'acide benzoVque et alcalinise le filtrat par une solution de 
15 soude concentree. Apres trois extractions par le dichloromethane, la phase organique est lavee a I'eau puis 
sechee sur sulfate de magnesium. On concentre a sec et I'huile obtenue est reprise par une solution 4N 
d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

On obtient ainsi 8,49 g de chlorhydrate de la (dimethoxy-3,4 phenyl)- 1 (piperidyl-4)-3 propanone sous 
forme de cristaux blancs fondant a 193* C. 
20 Le chlorure de I'acide benzoyl-1 piperidyl-4 propionique peut etre prepare de la maniere suivante : 

On chauffe a reflux, pendant 2 heures, 75,4 g d'acide benzoyl-1 piperidyl-4 propionique avec 84 cm3 
de chlorure de thionyle dans 400 cm3 de chloroforme. Apres concentration a sec sous pression reduite, on 
obtient 75 g du chlorure de I'acide benzoyl-1 piperidyl-4 propionique sous forme d'un solide brun qui est 
utilise tel quel pour I'etape suivante. 
25 L'acide benzoyl-1 piperidyl-4 propionique peut etre prepare selon les methodes decrites dans Beil., 22 - 
(lll/IV), 161 et par C.F. Koelschr, J. Am. Chem. Soc, 65, 2460 (1943). 



EXEMPLE 4 

30 

On opere comme a I'exemple 3, mais a partir de 1,60 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne. 2,30 g de chlorhydrate de N-(fluoro-4 phenyl) N-piperidyl-4 fluoro-4 benzamide, 1,80 g de 
carbonate de potassium sec et 0,80 g d'iodure de potassium dan 50 cm 3 de butanone-2. 

Apres 18 heures de reflux, on filtre le melange reactionnel sur verre fritte puis apres evaporation du 
35 solvant sous pression reduite (5,2 kPa) on reprend I'huile jaune obtenue par 100 cm 3 de dichlomethane et 
lave par une solution ammoniacale a 20 %. Apr&s lavage a I'eau, la phase organique est ensuite sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree a sec sous pression reduite (5,2 kPa). L'huile jaune obtenue est 
purifiee par chromatographie sur colonne de 5,5 cm de diametre contenant 100 g de gel de silice (63-200 
u) en eluant par 810 cm 3 d'un melange dichloromethane-ethanol (95-5 en volumes) et en recueillant des 
40 fractions de 30 cm 3 , des fractions comprises entre 200 et 810 cm 3 sont concentrees a sec. 

On reprend I'huile jaune obtenue dans le minimum d'acetone et ajoute 0,90 g d'acide oxalique dissous 
dans I'acetone. Le precipite blanc forme est filtre sur verre fritte puis est ensuite recristallise dans 50 cm 3 
d'ethanol. 

On obtient ainsi 2 g d'oxalate acide de N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} N- 
45 (fluoro-4 phenyl) flupro-4 benzamide sous forme d'une poudre blanche fondant & 1 50 C. 

Le chlorhydrate de N-(fluoro-4 phenyl) N-piperidyl-4 fiuoro-4 benzamide peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

3,2 g de chlorhydrate de N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-(fluoro-4 phenyl) fluoro-4 benzamide dans 50 cm 3 
d'ethanol & 95 % sont hydrogenes a 60 *C, sous pression atmospherique en presence de 0,5 g 
so d'hydroxyde de palladium. Apres filtration sur Kieselguhr et concentration & sec sous pression reduite (5,2 
kPa) on obtient 2,3 g de chlorhydrate de N-(fluoro-4 phenyl) N-(pip6ridyl-4) fluoro-4 benzamide sous forme 
d'une poudre blanche fondant h 170° C. 

Le chlorhydrate de N-(benzyl-1 pip6ridyl-4) IM-(fluoro-4 phenyl) fluoro-4 benzamide peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

55 2,8 g de N-benzyl (fluoro-4 anilino)-4 piperidine dissous dans 30 cm 3 de trichloromethane sont agites 
pendant 18 heures avec 2 cm 3 du chlorure de I'acide fluoro-4 benzoTque et en presence de 5 cm 3 de 
triethylamine. Le melange reactionnel est ensuite Iav6 & deux reprises par 30 cm 3 d'une solution (3N) de 
soude puis par 30 cm 3 d'eau. La phase organique est alors sechee sur sulfate de magnesium puis 
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concentree sous pression resuite (5,2 kPa). Par addition de 5 cm 3 d'une solution 3,4 N d'acide chlorhydn- 
que dans I'isopropanol et recristallisation dans 100 cm 3 d'un melange acetone-ethanol (50-50 en volumes), 
on obtient 3,2 g de chlorhydrate de N-<benzyH piperidyl-4) N-(f!uoro-4 phenyl) fluoro-4 benzamide sous 
forme d'une poudre blanche fondant a 210 C. 

5 La N-benzyl (fluoro-4 anilinoH piperidine peut etre prepares de la maniere suivante : 

2 g de benzylpiperidone en solution dans 10 cm 3 de toluene sont agites sous argon pendant 48 heures 
a temperature ambiante en presence de 1,4 g de fluoro-4 aniline et de 4 g de tamis moleculaire 5 A. Apres 
filtration et concentration a sec sous pression reduite (5,2 kPa) on obtient des cristaux jaunes qui sont alors 
dissous dans 30 cm 3 de methanol. Cette solution est ensuite ajoutee a une solution refroidie a 0-5 C, de 

to 1 34 g de cyanoborohydrure de sodium et de 1,4 g de chlorure de zinc dans 20 cm 3 de methanol. Apres 20 
heures a temperature ambiante, on reprend par 5 cm 3 d'une solution 10N de soude et par 20 cm* d'eau et 
chauffe a reflux pendant 1 heure. On filtre sur frittS et le filtrat est extrait & deux reprises par 100 cm 3 de 
dichloromethane. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium puis concentree a sec 
sous pression reduite (5,2 kPa). On obtient ainsi 2,8 g de N-benzyl (fluoro-4 anilino)-4 piperidine sous forme 

75 d'une poudre blanchatre fondant a 84 C. 



EXEMPLE 5 



20 On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 1,6 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne. 2.21 g de chlorhydrate de N-phSnyl N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide, 1.8 g de carbonate 
de potassium sec et 0,8 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 de butanone-2. On reprend I'huile obtenue 
dans le minimum d'acetone et ajoute 0,6 g d'acide oxalique dissous dans I'acetone. Le precipite* blanc 
forme est filtre sur verre fritt<§ puis recristallise dans 50 cm 3 d'ethanol. On obtient ainsi 2,7 g d'oxalate acide 

25 de N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 piperidyl-4} N-ph<§nyl fluoro-4 benzamide sous forme 
d'un solide blanc fondant a 161* C. 

Le chlorhydrate de N-phenyl N-(piperidyl) fluoro-4 benzamide est prepare comme decrit a I'exemple 4 
pour le N-(fluoro-4 phenyl) N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide. 



30 
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EXEMPLE 6 



On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 1,6 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, 2,1 g de chlorhydrate de N-phenyl N-(piperidyl-4) benzamide, 1,8 g de carbonate de 
potassium sec et 0,8 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 de butanone-2. On reprend I'huile obtenue dans 
le minimum d'acetone et ajoute 0,6 g d'acide oxalique dissous dans I'acetone. Le precipite blanc forme est 
filtre sur verre fritte puis recristallise dans 45 cm 3 d'ethanol. 

On obtient ainsi 2,7 g d'oxalate acide de N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} 
N-phenyl benzamide sous forme d'un solide blanc fondant a 135 C. 

Le chlorhydrate de N-phenyl N-(piperidyl-4) benzamide est prepare comme decrit a I'exemple 4 pour le 
N-(fluoro-4 phenyl) N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide. 



EXEMPLE 7 



45 



On opfere comme a I'exemple 1, mais b partir de 2,5 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne. de 3,26 g de N-(dimethyl-2,6 phenyl) N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide, de 2,76 g de 
carbonate de potassium sec et de 1.66 g d'iodure de potassium dans 25 cm 3 de butanone-2 en chauffant 

pendant 3 heures. t 
so La butanone-2 est evaporee sous pression reduite (5.2 kPa) le residu est repris dans 50 cm 3 d eau et 
extrait avec 100 cm 3 puis deux fois 50 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques rSunies sont 
sechees sur sulfate de magnesium puis concentres k sec sous pression reduite (5.2 kPa). L'huile obtenue 
est chromatographiee sur une colonne de 4 cm de diametre contenant 150 g de gel de silice, en eluant par 
un melange dichloromethane-ethanol (98-2 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
55 fractions comprises entre 125 et 1100 cm 3 sont concentrees h sec. L'huile obtenue est dissoute dans 45 
cm 3 d'Sthanol absolu et additionne de 0,83 g d'acide oxalique h chaud. On laisse cristalliser a +5 C. 

On obtient ainsi 3.75 g d'oxalate acide de N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 pip<§ndyl-4} 
N-(dimethyl-2,6 phenyl) fluoro-4 benzamide, sous forme d'un solide blanc fondant a 205 C. 
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Le N-(dimethyl-2,6 phenyl) N-piperidyl-4 fluoro-4 benzamide peut etre prepare de la maniere suivante : 
Une solution de 8,57 g de N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-(dimethyl-2,6 phenyl) fluoro-4 benzamide dans 

100 cm 3 d'ethanol est additionnee de 2 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12N et de 1 g de 

palladium sur charbon a 10 %. Cette suspension est soumise a Taction de I'hydrogene sous pression 
5 atmospherique a 55" C. Apres 4 heures, le volume theorique a ete absorbe. On refroidit et filtre le 

catalyseur qui est lave trois fois avec 20 cm 3 d'ethanol. 

L'ethanol est evapore sous pression reduite (5,2 kPa). Le solide obtenu est repris dans 50 cm 3 d'eau, 

additionne de 2,5 cm 3 de soude 10N et extrait 7 fois avec 50 cm 3 de dichloromethane. Les phases 

organiques jointes sont concentrees a sec sous pression reduite (5,2 kPa). 
w On obtient 6,6 g de N-(dimethyl-2,6 phenyl) N-(pfperidyl-4) fluoro-4 benzamide sous la forme d'une 

huile brune. 

Spectre de RMN (300 MHz, CDCh, * en ppm, J en Hz) 

- 6,65 a 7,3 (Mt, 7H aromatiques) 

- 4,1 (Mt, 1H, -N-CH- de la piperidine) 

75 - 3,06 (D large, J = 12,5, 2H equatoriaux des -N-CH 2 - de la piperidine) 

- 2,65 (T large, J = 12,5 + S, 3H axiaux des -N«CH 2 - de la piperidine + -NH-) 
-2.17(S, 6H:Ar-CH 3 ) 

- 1,88 (D large, J = 12,5, 2H : H equatoriaux des -CH 2 - de la piperidine) 

- 1 ,66 (Mt, 2H, H axiaux des -CH 2 - de la piperidine). 

20 Le N-(dimethyl-2,6 phenyl) N-(benzyl-1 piperidyl-4) fluoro-4 benzamide peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 6,5g de N-(dim4thyl-2,6 phenyl) (benzyl-1 piperidyl-4) amine dans 100 cm 3 de 
trichloromethane, on additionne 4,5 cm 3 de triethylamine puis 3,1 cm 3 de chlorure de I'acide fluoro-4 
benzoVque, en maintenant a +25° C. Apres 30 minutes, on verse 100 cm 3 d'eau, puis apres 16 heures, on 
25 decante et reextrait la phase aqueuse deux fois avec 50 cm 3 de trichJoromethane. Les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite (5,2 kPa). 

L'huile obtenue est chromatographic sur une colonne de 6 cm de diametre contenant 500 g de gel de 
silice, en eluant d'abord avec 2750 cm 3 du melange dichloromethane-ethanol (98-2 en volumes) puis du 
meme melange de solvants (95-5 en volumes). On recueille des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 
30 comprises entre 3500 et 4500 cm 3 sont concentrees a sec. On obtient 8,7 g de N-(benzyl-1 piperidyl-4) N- 
(dimethyl-2,6 phenyl) fluoro-4 benzamide sous la forme d'une laque brune. 

Spectre de RMN (300 MHz, DMSO d6, 5 en ppm, J en Hz) 

- 6,95 a 7,4 (Mt, 12H aromatiques) 

- 3,9 (Mt. 1H : -CH-N- de la piperidine) 
35 - 3.47 (S, 2H : -N-CH 2 - exo) 

- 2,86 (D large, J = 12,5, 2H, H equatoriaux des ^ N-CH 2 - de la piperidine) 

- 2,23 (S, 6H, Ar-CH 3 ) 

- 2,03 (DT, J = 12,5 et 3, 2H : H axiaux des - N-CH 2 - de la piperidine) 

- 1 ,7 a 1 ,9 (Mt, 4H, -CH 2 - de la piperidine). 

40 La N-(dimethyl-2,6 phenyl) N-(benzyl-1 piperidyl-4) amine peut etre preparee de la maniere suivante : 
A une solution de 18,9 g de N-benzylpiperidone-4 dans 100 cm 3 de toluene, on additionne 14,8 cm 3 de 
dimethyl-2,6 aniline pendant 2 heures en recueillant I'eau formee a I'aide d'un "Dean-Stark". On evapore le 
toluene sous pression reduite (5,2 kPa). 

L'huile obtenue est dissoute dans 100 cm 3 de methanol et additionnee a un melange de 12,65 g de 

45 cyanoborohydrure de sodium et de 13,6 g de chlorure de zinc dans 150 cm 3 de methanol, a une 
temperature inferieure a 20* C. Apres 2 heures a 20*0, on verse 50 cm 3 d'une solution de soude 10N, 
additionne 100 cm 3 d'eau et chauffe a reflux pendant 30 minutes. On refroidit a temperature ambiante 
pendant 16 heures et additionne 200 cm 3 de dichloromethane. La phase aqueuse est decantee et reextraite 
deux fois avec 100 cm 3 de dichloromethane. Les phases organqiues sont reunies et sechees sur sulfate de 

50 magnesium puis concentrees a sec (5,2 kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sur une colonne de 7 
cm de diametre contenant 900 g de gel de silice en eluant d'abord avec 2500 cm 3 de dichloromethane pur 
puis du melange dichloromethane-ethanol (97-3 en volumes), et en recueillant des fractions de 250 cm 3 . 
Les fractions comprises entre 7250 cm 3 et 10500 cm 3 reunies sont concentres a sec pour donner 6.5 g de 
N-(dimethyl-2,6 phenyl) N-(benzyl-1 pip§ridyl-4) amine, sous forme d'une huile brune. 

55 Spectre de RMN (250 MHz, CDCI3, B ppm et J en Hz) 

- 6,75 a 7,45 (Mt, 8H aromatiques) 

- 3,54 (S, 2H, - N-CH 2 - exo) 
-3,02(Mt, 1H, -N-CH- de la piperidine) 
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- 2,92 (D large, J = 12,5, 2H, H equatoriaux des - N-CH 2 - de la piperidine) 
-2,77 (Mf, 1H, -NH-) 

- 2,3 (S, 6H, Ar-CH 3 ) 

- 2,03 (DT, J = 12,5 et 2, 2H : H axiaux des - N-CH 2 - de la piperidine) 

- 1,93 (D large, J = 12,5, 2H : H equatoriaux des -CH 2 - de la piperidine) 

- 1,5 (Mt, 2H : H axiaux des -CH 2 - de la piperidine). 



EXEMPLE 8 

On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 1,6 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, 2,95 g de chlorhydrate de N-(chloro-4 phenyl) N-(piperidyl-4) methanesulfonamido-4 benza- 
mide, 0,9 g de carbonate de potassium sec et 0,8 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 de butanone-2. Le 
residu obtenu est repris par 100 cm 3 d'ethanol et 6,6 cm 3 d'une solution 1N d'acide chlorhydrique puis 
concentre jusqu'au debut de la cristallisation. Le precipite blanc forme est filtre sur verre fritte puis est 
ensuite recristallise sans 100 cm 3 de methanol. 

On obtient ainsi 2,1 g de chlorhydrate de N-{[(dihydro-3.4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 piperidyl-4} 
N-(chloro-4 phenyl) methanesulfonamido-4 benzamide fondant aux environs de 260* C. 



. EXEMPLE 9 

On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 1,6 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, 2,42 g de chlorhydrate de N-(chloro-4 phenyl) N-piperidyl-4 phenylacetamide, 1,80 g de 
carbonate de potassium sec et 0,80 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 de butanone-2. 

On reprend l'huile obtenue dans le minimum d'acetone et ajoute 0,6 g d'acide oxalique dissous dans 
I'acetone. Le precipite blanc forme est filtre sur verre fritte puis recristallise dans 50 cm 3 d'ethanol. 

On obtient ainsi 2,3 g d'oxalate acide de N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} 
N-(chloro-4 phenyl) phenylacetamide sous forme d'un solide blanc fondant a 185 C. 

le chlorhydrate de N-(chloro-4 phenyl) N-(piperidyl-4) phenylacetamide a ete prepare par analogie avec 
le N-(chloro-3 phenyl) N-(piperidyl-4) phenylacetamide Chem. Abstr., 93 132380. 



EXEMPLE 10 

On opere comme a I'exemple 1, mais a partir de 1.94 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, de 2,21 g de chlorhydrate de N-isopropyl N«(piperidy!-4) fluoro-4 benzamide, de 3,05 g de 
carbonate de potassium sec et de 1,22 g d f iodure de potassium dans 20 cm 3 de butanone-2, en agitant 
pendant 4 heures 30 minutes. On evapore la butanone sous pression reduite (5,2 kPa), et reprend le residu 
dans 50 cm 3 d'eau que Ton extrait avec 50 cm 3 puis deux fois 25 cm 3 de dichloromethane. Les phases 
organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium sec puis concentrees a sec sous pression 
reduite (5,2 kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sur une colonne de 3 cm de diametre contenant 
100 g de gel de silice, en eluant avec un melange dichloromethane-ethanol (95-5 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions comprises entre 150 et 950 cm 3 sont concentrees a sec. 
L'huile obtenue est dissoute dans 30 cm 3 d'acetate d'ethyle et additionnee de 1,5 cm 3 d'une solution 
d'acide chlorhydrique 5N dans I'isopropanol. 

On obtient ainsi 3 g de chlorhydrate de N-{[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-l yl-4)-2 ethyl]-i piperidyl-4} 
N-isopropyl fluoro-4 benzamide, sous la forme d'un solide blanc fondant a 165 C. 

Le chlorhydrate de N-isopropyl, N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide peut etre prepare de la maniere 

suivante : a 
A une solution de 3,35 g de N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-isopropyl fluoro-4 benzamide dans 100 cm J 
d^thanol absolu, on additionne 20 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 3N puis 1,5 g de palladium sur 
charbon a 10 %. Cette suspension est soumise a Taction de I'hydrog&ne, sous pression atmosphenque a 
une temperature de 55*0. Apres 4 heures. le volume theorique a ete absorbe. On refroidit et filtre le 
catalyseur qui est lave a I'ethanol puis a I'eau. On evapore rethanol sous pression reduite (5,2 kPa). Le 
solide obtenu est recristallise dans 20 cm 3 d*ethanol absolu. 

On obtient ainsi 2.6 g de chlorhydrate de N-isopropyl N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide sous forme 
d'un solide blanc fondant au-dela de 260* C. 
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Spectre de RMN (200 MHz, DMSO d6, 5 en ppm et J en Hz) : 

- 1,2 (Mf, 6H, -CH 3 de I'isopropyle) 

-1,7 (D large, J = 16, 2H, - H equatoriaux des -CH 2 - de la piperidine) 
-2,65 a 3,20 (Mt, 4H, H axiaux des -CH 2 - et des -N-CH 2 - de la piperidine) 

5 - 3,28 (D large, J = 16, H equatoriaux des ~N-CH 2 - de la piperidine) 
-3,4 a 3,8 (Mt, 2H, -CH-N- de la piperidine et - -H-isopropyle) 
-7,2 a 7,5 (Mt, aromatiques) 

Le N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-isopropyl fluoro-4 benzamide peut etre prepare de la maniere suivante : 
A une solution de 3,83 g de dichlorhydrate hydrate de benzyl-1 isopropylamino-4 piperidine et de 15 

w cm 3 de triethylamine dans 50 cm 3 de trichloromethane, on additionne 3,7 cm 3 de chlorure de I'acide fluoro- 
4 benzoique. Apres 6 heures d'agitation a 20 'C, on verse 50 cm 3 d'eau et laisse reposer pendant 16 
heures. On decante et extrait la phase aqueuse avec 50 cm 3 de trichloromethane. Les phases organiques 
sont lavees avec 50 cm 3 d'eau puis sechees sur sulfate de magnesium, et concentrees a sec sous pression 
reduite (5,2 kPa). L'huile obtenue est chromatographies sur une colonne de 4 cm de diametre contenant 

15 200 g de gel de silice, en eluant d'abord avec 1400 cm 3 d'un melange dichloromethane-ethanol (95-5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions comprises entre 480 et 1980 cm 3 sont 
concentrees a sec pour donner un solide ocre que Ton recristallise dans un melange ether diisopropylique- 
ethanol (95-5 en volumes) pour obtenir 1,2 g de N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-isopropyl fluoro-4 benzamide, 
sous la forme d'un solide blanc fondant a 98* C. 

20 Le dichlorhydrate de benzyl-1 isopropylamino-4 piperidine peut etre prepare de la fagon suivante : 

A une solution de 6,8 g de chlorhydrate de N-benzyl piperidone-4 dans 100 cm 3 d'ethanol, on 
additionne 14,3g de chlorhydrate d'isopropylamine et refroidit a + 10*C. On additionne alors 1,9 g de 
cyanoborohydrure de sodium puis agite 16 heures a 20° C. 

On verse 50 cm 3 de soude 10N et agite pendant 22 heures, a 20 *C. On evapore I'ethanol sous 

25 pression reduite (5,2 kPa) et extrait l'huile residuelle trois fois avec 50 cm 3 de dichloromethane. Les phases 
organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec. L'huile residuelle est 
dissoute dans 50 cm 3 d'ethanol absolu et additionnee de 11,5 cm 3 d'une solution 5N d'acide chlorhydrique 
dans Tisopropanol. On obtient ainsi 4,24 g de dichlorhydrate hydrate de benzyl-1 isopropylamino-4 
piperidine sous la forme d'un solide blanc fondant au-dessus de 260 C. 

30 Spectre de RMN (200MHz, DMSO d6, 5 en ppm et J en Hz) 

(A temperature ordinaire, on observe un melange de deux conformeres dans les proportions 85/15) 

- 7,30 a 7,80 (Mt : 5H aromatiques) 

- 4,26 et 4,46 (D et AB limite : 2H en totalite et dans un rapport 85/15 respectivement ; - N-CH 2 - exo) 

- 2,80 a 3,50 (Mt, 6H : -N-CH 2 - et -N-CH- de la piperidine et -CH- de I'isopropyle) 
35 - 1 ,90 a 2,30 (Mt, 4H : -CH 2 - de la piperidine) 

- 1,28 et 1,32 (2D, J = 7, 6H en totalite et dans un rapport 85/15 respectivement, -CH3 de I'isopropyle). 



EXEMPLE 11 

40 

On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 1,6 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, 2,4 g de chlorhydrate de phenyl-1 (piperidyl-4)- 1 (dimethyl-2,6 phenyl)-3 uree, 1,8 g de 
carbonate de potassium sec et 0,8 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 de butanone-2. 

On reprend le residu solide obtenu dans le minimum d'acetone et ajoute 0,6 g d'acide oxalique dissous 
45 dans I'acetone. 

Le precipite blanc forme* est filtre" sur verre fritte* puis est ensuite recristallise dans 150 cm 3 d'ethanol 
aqueux & 95 %. 

On obtient ainsi 2,1 g d'oxalate acide de {[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4}-1 
ph6nyl-1 (dimethyl-2,6 phenyl)-3 uree sous forme d'une poudre blanche fondant avec decomposition a 
50 190* C. 

Le chlorhydrate de phenyl-1 (piperidyl-4)-1 (dimethyl-2,6 phenyl)-3 uree est prepare par analogie avec 
la methode decrite dans Chem. Abstr. 88, 022640. 



55 EXEMPLE 12 

On opere comme a I'exemple 1, mais & partir de 2,65 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, de 2,46 g de N-(dimethyl-2,6 phenyl) piperidine-4 acetamide, de 2,76 g de carbonate de 
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potassium sec, de 1,66 g d'iodure de potassium dans 25 cm 3 de dimethylformamide sec, en chauf fant 
pendant 4 heures a 60* C. On e*vapore le dimethylformamide sous pression reduite (1 kPa) et reprend le 
residu dans 50 cm 3 d'eau que Ton extrait trois fois avec 50 cm 3 de dichloromethane. Les phases 
organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium puis concentres a sec sous pression reduite 
(5 kPa). Le solide obtenu est chromatographic sur une colonne de 4 cm de diametre, contenant 120 g de 
gel de silice, en 6luant par un melange toluene-diethylamine (95-5 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 25 cm 3 . Les fractions comprises entre 175 et 1000 cm 3 sont concentrees a sec. le solide 
obtenu est recristalltse dans 20 cm 3 d'acetone. 

On obtient ainsi 2,55 g de [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-! N-(dimethy 1-2,6 phenyl) 
piperidine-4 acetamide, sous la forme d'un solide blanc fondant & 136 C. 

Le N-(dimethyl-2,6 phenyl) piperidine-4 actamide est prepare comme decrit dans Chem. Abstr., 76, 
152718X. 



EXEMPLE 13 

On opere comme a I'exemple 1. mais a partir de 2,41 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, de 2,64 g de dichlorhydrate de N-(nicotinoyl) piperazine, de 4,15 g de carbonate de 
potassium sec et de 1,66 g d'iodure de potassium dans 25 cm 3 de butanone-2, en chauffant pendant 3 
20 heures 30 minutes. 

On evapore la butanone sous pression reduite (5,2 kPa) et reprend I'huile obtenue dans 50 cm 3 d'eau 
que Ton extrait avec 50 cm 3 puis deux fois 25 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies 
sont sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite (5,2 kPa). 

L'huile obtenue est chromatographies sur une colonne de 4 cm de diametre contenant 200 g de gel de 
25 silice, en eluant par un melange toluene-diethylamine (95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 
60 cm 3 , les fractions comprises entre 1140 et 1500 cm 3 sont concentrees a sec. 

L'huile obtenue est dissoute dans 20 cm 3 d'ethanol absolu et additionnee de 2,5 cm 3 d'une solution 5N 
d'acide chlorhydrique dans I'isopropanol. 

On obtient ainsi 2,35 g de dichlorhydrate de [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 nicotinoyl-4 
30 piperazine monohydratee, sous la forme de cristaux blancs fondant h 190* C en se decomposant. 

La N-(nicotinoyl) piperazine est preparee comme decrit dans Chem. Abstr.. 42. 6002g (1948). 



EXEMPLE 14 

On opere comme a I'exemple 1, mais a partir de 2,9 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, de 2,05 g de benzoyl-4 piperidine. de 3 g de carbonate de potassium sec, de 1.8 g d'iodure 
de potassium, dans 25 cm 3 de butanone-2, en chauffant pendant 1 heure 30 minutes. On evapore la 
butanone sous pression reduite (5,2 kPa) et reprend l'huile obtenue dans 50 cm 3 d'eau que Ton extrait avec 
50 cm 3 puis deux fois 25 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate 
de magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite (5,2 XPa). L'huile obtenue est chromatogra- 
phies sur une colonne de 4 cm de diametre contenant 200 g de gel de silice, en eluant avec un melange 
dichloromethane-ethanol (95-5 en volumes), et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 
comprises entre 360 et 1560 cm 3 sont concentrees a sec (5,2 kPa). L'huile obtenue est dissoute dans 40 
cm 3 d'acetone et additionnee de 2,2 cm 3 d'une solution 5N d'acide chlorhydrique dans I'isopropanol. 

On obtient ainsi 2,65 g de chlorhydrate de benzoyl-4 [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 £thyl]-l 
piperidine, sous forme d'un solide blanc fondant & 210* C en se decomposant. 



50 EXEMPLE 15 

On opere comme a I'exemple 1, mais a partir de 2,41 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, de 3,8 g de paratoluenesulfonate de (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine. de 2,75 g de carbonate 
de potassium sec, de 1,66 g d'iodure de potassium, dans 25 cm 3 de butanone-2, en chauffant pendant 2 
55 heures. On evapore la butanone sous pression rdduite (5,2 kPa) et reprend I'huile obtenue dans 50 cm 3 
d'eau que I'on extrait avec 50 cm 3 puis deux fois 25 cm 3 de dichloromethane. les phases organiques 
reunies sont sechees sur sul fate de magnesium puis concentres h sec sous pression reduite (5.2 kPa). Le 
solide obtenu est dissous dans 70 cm 3 d'acetone tiede et additlonne de 2,1 cm 3 d'une solution 5N d'acide 
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chlorhydrique dans I'isopropanol. 

On obtient ainsi 3 g de chlorhydrate de [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yI-4)-2 ethyl]-1 (fluoro-4 
benzoyl)-4 piperidine sous le forme d'un solide blanc fondant a 220° C en se decomposant. 

5 

EXEMPLE 16 

On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 1,5 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, 2,16 g d'oxalate acide de (piperidyl-4) carbonyl-3 indole, 1,71 g de carbonate de potassium 

w sec et 1,085 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 de butanone. Le residu obtenu est repris a chaud par 20 
cm 3 d'ethanol et 6,2 cm 3 d'une solution 1N d'acide chlorhydrique puis concentre jusqu'au debut de 
cristallisation. Le precipite forme est filtre sur verre fritte puis est ensuite recristallise dans 50 cm 3 d'ethanol 
a 95 %. On obtient ainsi 0,68 g de chlorhydrate de N-{[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 
piperidyl-4} carbonyl-3 indole sous forme d'une poudre blanche fondant a 240* C. Le (piperidyl-4)carbonyl- 

15 3 indole est prepare selon la technique decrite dans Chem. Abstr., 64, 14161f. 



EXEMPLE 17 

20 A une solution de 0,63 g de chlorhydrate de benzoyl-4 [(dihydro-3,4 2H-benpyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 
piperidine et de 3,3 cm 3 d'une solution de soude N dans 20 cm 3 d'ethnaol absolu, on additionne 0,3 g de 
chlorhydrate d'hydroxylamine et agite a + 20*C pendant 16 heures. Les solvants sont evapores sous 
pression reduite (5,2 kPa) et le residu est repris dans 25 cm 3 d'eau que I'on extrait trois fois avec 25 cm 3 
de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium puis concen- 

25 tr^es a sec sous pression reduite. Le solide obtenu est dissous dans 10 cm 3 d'acetone bouillante et 
additionne de 0,12 g d'acide oxalique que Ton dissout a ebullition. 

On obtient ainsi 0,37 g d'oxalate acide de {[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-l piperidyl-4} 
phenyl methanoxine (Z + E) sous forme d'un solide blanc fondant a partir de 130° C. 

30 

EXEMPLE 18 

A une solution refroidie entre 0 et 5*C de 1,64 g de [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 
piperazine dans 25 cm3 de dichloromethane, on ajoute 1,03 cm3 de triethylamine puis on introduit, goutte a 
35 goutte, 0,85 cm3 de chlorure de I'acide benzenesulfonique. 

Apres 2 heures a 20* C, on dilue par 10 cm3 d'eau distillee et ajoute une quantite identique d'une 
solution 1N de soude puis extrait a deux reprises par 10 cm3 de dichloromethane. On seche la phase 
organique sur sulfate de magnesium puis on concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa). 

Le residu obtenu est chromatographic sur une colonne de 3 cm de diam&tre contenant 60 g de gel de 
40 silice en eluant par un melange dichloromethane - acetone (70-30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm3. Les fractions comprises entre 90 et 210 cm3 sont concentrees a sec sous pression 
reduite (5,2 kPa). 

On reprend I'huile obtenue par 20 cm3 d'ethanol et ajoute 3 cm3 d'une solution 5N d'acide 
chlorhydrique dans i'isopropanol, concentre a sec et recristallise dans 40 cm3 de butanone-2. On obtient 
45 ainsi 1 ,45 g de chlorhydrate de [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 (phenylsulfonyl)-4 piperazine 
sous forme d'un solide blanc fondant a 164* C. 

La [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperazine peut etre preparee de la maniere suivante : 

On op5re comme a I'exemple 1 a partir de 9,7 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H-benzopyranne, 
de 10,4 g de piperazine puis de 13,4 g d'iodure de potassium dans 300 cm3 de butanone-2 mais sans 
so adjonction de carbonate de potassium. L'huile obtenue est chromatographiee sur une colonne de 4,4 cm de 
diametre contenant 100 g de gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane -ethano! - 
dtethylamine (80-18-2 en volumes). Les fractions comprises entre 200 et 500 cm3 sont concentrees a sec. 

On obtient ainsi 7,1 g de [dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperazine sous forme d'une 
huile qui est utilisSe telle quelle pour l^tape suivante. 

55 

EXEMPLE 19 
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On chauffe h reflux, pendant 12 heures, 2,85 g de [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 <§thyl]-1 
piperazine, 2 g de N-(dimethyl-2,6 phenyl) chloro-3 proplonamlde, 1,23 g de carbonate de potassium sec et 
1 ,48 g d'iodure de potassium dans 70 cm3 de butanone-2. 

On filtre le melange reactionnel sur verre fritte puis on evapore le solvant sous pression reduite (5,2 
kPa). On reprend I'hulle obtenue par 15 cm3 d'une solution 1N de soude puis extrait a deux reprises par 
150 cm3 de dichloromethane. La phase organique est ensuite lavee a I'eau puis sechee sur sulfate de 
magnesium. 

Apres evaporation, on obtient une huile qui est purifiee par chromatographie sur une colonne de 4,4 cm 
de diametre contenant 100 g de gel de silice, en eluant par un melange dichloromethane -isopropanol (80- 
20 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions comprises entre 1,3 et 2 litres sont 
concentrees a sec. 

Apres recristallisation dans I'acetate d'isopropyle, on obtient 1 g de {[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl- 
4)-2 ethyl]-1 pip6razinyl-4} N-(dimethyl-2,6 phenyl) propanamide sous forme d'un solide blanc fondant a 
130* C. 

La N-(dimethyl-2,6 phenyl) chloro-3 propanamide peut etre preparee selon la methode decrite dans 
Beil, 12 III. 2464. 



EXEMPLE 20 

On opere comme a I'exemple 19, mais a partir de 2 g de [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 
piperazine, 1,6 g de N-(dimethyl-2,6 phenyl) chloroacetamide, 1,12 g de carbonate de potassium sec et 
1 ,34 g d'iodure de potassium dans 80 cm3 de butanone-2. 

Apres 2 heures 30 minutes de reflux, on obtient un residu qui est chromatographie sur une colonne de 
4,4 cm de diametre contenant 100 g de gel de silice et en utilisant un melange acetate d'ethyle - ethanol 
(90-10 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions de 25 cm3. Les fractions comprises entre 
475 et 1000 cm3 sont concentrees a sec sous pression reduite (5,2 kPa). 

On reprend I'huile obtenue par 30 cm3 d'ethanol et ajoute 1,3 cm3 d'une solution 5,5N d'acide 
chlorhydrique dans I'isopropanol. 

Apres cristallisation, on obtient 1 g de chiorhydrate de {[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 
piperazinyl-4} N-(dimethyl-2,6 phenyl) acetamide sous forme d'un solide blanc fondant aux environs de 
230* C. 

La N-(dimethyl-2,6 phenyl) chloroacetamide peut etre preparee selon la methode decrite dans Beil., 12 
III, 2464. 



EXEMPLE 21 

On opere comme a I'exemple 4. mais a partir de 1,9 g de (bromo-2 £thyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, de 2 g de chiorhydrate de N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide, 2,15 g de carbonate de 
potassium sec et 0,95 g d'iodure de potassium dans 60 cm 3 de butanone-2. L'huile jaune obtenue est 
purifiee par chromatographie sur colonne de 4 cm de diametre contenant 110 g de gel de silice en Eluant 
par 300 cm 3 d'un melange toluene-diethylamine-ethanol (60-20-20 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions comprises entre 330 et 900 cm 3 sont concentrees a sec. Les cristaux 
jaunes obtenus sont dissous dans 25 cm 3 d'acetone et additionn^s de 3 cm 3 d'une solution 3,4N d'acide 
chlorhydrique dans I'isopropanol. Le precipite forme est filtre sur verre fritte puis recristallise dans 80 cm 3 
d'un melange 6thanol-acetone (20-60 en volumes). Apres addition de 10 cm 3 dither ethylique on obtient 
2,05 g de chiorhydrate de N-{[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} fluoro-4 benzami- 
de sous forme d'un solide blanc cristallise' fondant a 240* C. 

Le chiorhydrate de N-(piperidyl-4) fluoro-4 benzamide peut etre prepare de la maniere suivante : 

2,70 g de chiorhydrate de N-(benzyM piperidyl-4) fluoro-4 benzamide dans 50 cm 3 d'ethanol a 95 % 
sont hydrogenes k 60* C, sous pression atmospherique, en presence de 0,6 g d'hydroxyde de palladium. 
Apres filtration sur Kieselguhr et concentration a sec sous pression reduite (5,2 kPa) on obtient des cristaux 
blancs qui sont utilises tels quels dans l^tape suivante. 

Le chlorohydrate de N-(benzyl-1 piperidyl-4) fluoro-4 benzamide peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

2 g d'amino-4 benzyl pipeline dissous dans 20 cm 3 de dichloromethane sont agites pendants 2 
heures a 0*C avec 1,30 cm 3 du chlorure de I'acide fluoro-4 benzoique en presence de 1,5 cm 3 de 
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triethylamine. apres 18 heures a temperature ambiante, le melange reactionnel est lave par une solution 
ammoniacale a 30 % puis a I'eau jusqu'a pH neutre. la phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium puis concentree sous pression reduite (5,2 kPa). 

Les cristaux jaunes obtenus sont purifies par chromatographie sur colonne de 4 cm de diametre 
5 contenant 70 g de gel de silice en eluant par 480 cm 3 d'un melange toluene-diethylamine-ethanol (80-10-10 
en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions comprises entre 120 cm 3 et 4800 cm 3 
sont concentrees a sec. 

Les cristaux blancs obtenus sont repris par 20 cm 3 de dichioromethane et 3 cm 3 d'une solution 3.5N 
d'acide chlorhydrique dans I'isopropanol. On obtient ainsi 2,70 g de chiorhydrate de N-(benzyl-1 piperidyl- 
w 4) fluoro-4 benzamide fondant a 236* C. 



EXEMPLE 22 

is On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 0,70 g (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H-benzopyran- 
ne, 0,75 g de chlorhydrate .de N-phenyl N-(piperidyl-4) methanesulfonamide, 0,75 g de carbonate de 
potassium sec et 0,35 g d'iodure de potassium dans 45 cm 3 de butanone-2. L'huile jaune obtenue est 
purifiee par chromatographie sur colonne de 4 cm de diametre contenant 60 g de gel de silice en eluant 
par 660 cm 3 d'un melange dichloromethane-ethanol (95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 

20 cm 3 . Les fractions comprises entre 120 cm 3 et 660 cm 3 sont concentrees a sec. On reprend l'huile obtenue 
par 10 cm 3 d'ethanol et ajoute 0,35 g d'acide fumarique dissous dans 10 cm 3 d'ethanol. On concentre a 
sec, lave les cristaux a I'acetone et recristallise dans 20 cm 3 d'isopropanol. 

On obtient ainsi 0,310 g de fumarate acide de {[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 6thyl]-1 piperidyl- 
4} N-phenyl methanesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant a 186° C. 

25 Le chiorhydrate de N-phenyl N-(piperidyl-4) methanesulfonamide peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

1,16 g de chiorhydrate de N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-phenyl methanesulfonamide dans 50 cm 3 
d'ethanol a 95 % sont hydrogenes a 60* C, sous pression atmospherique, en presence de 0,3 g 
d'hydroxyde de palladium. 

30 Apres filtration sur Kieselguhr et concentration a sec sous pression reduite (5,2 kPa) on obtient 0,758 g 
de cristaux blancs que Ton utilise tels quels dans Petape suivante. 

Le N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-phenyl methanesulfonamide peut etre prepare de la maniere suivante : 
5,8 g de benzyl-1 anilino-4 piperidine dissous dans 40 cm 3 de dichioromethane sont agites sous argon 
pendant 7 heures a 0 * C avec 2 cm 3 de chlorure de I'acide methanesulfonique et en presence de 3 cm 3 de 
35 triethylamine. Apres traitement comme decrit a I'exemple 21, on isole une huile qui est chromatographiee 
par CLHP (sur Waters Prep. 500 avec une colonne Prep. PAK de 5 cm de diametre et 30 cm de longueur 
contenant de la silice 55-105 u) en utilisant comme eluant le melange dichloromethane-acetate d'isopropyle 
(5-1 en volumes) et en recueillant les fractions comprises entre 1500 cm 3 et 2350 cm 3 . 

On obtient ainsi 1,05 g de N-(benzyl-1 piperidyl-4) N-phenyl methanesulfonamide sous forme d'un 
40 solide blanc fondant a 125° C. 

La benzyl-1 anilino-4 piperidine a £te preparee selon la methode decrite dans ia demande de brevet 
neerlandais 65 06 574. 



45 EXEMPLE 23 

On opere comme a I'exemple 4, mais a partir de 1,6 g de (bromo-2 ethyl)-4 dihydro-3,4 2H- 
benzopyranne, 2,34 g de chiorhydrate de N-phenyl N-(piperidyl-4) benzenesulfonamide, 1 ,8 g de carbonate 
de potassium sec et 0,8 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 de butanone-2. 
so On reprend l'huile obtenue dans le minimum d'ethanol et ajoute 1 g d'acide benzenesulfonique dissous 
dans I'ethanol. Le precipite blanc forme est filtre sur verre frittS puis recristallise dans 80 cm 3 de melange 
ethanol-methanol (50-50 en volumes). 

On obtient ainsi 2,45 g de benzenesulfonate de N-{[(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyi]-1 
piperidyl-4} N-ph6nyl benzenesulfonamide sous forme d'un solide blanc fondant a 150° C. 
65 Le chiorhydrate de N-phenyl N-(piperidyl-4) benzenesulfonamide peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 22 pour le N-phenyl N-(piperidyl-4) methanesulfonamide. 

La presente invention concerne egaiement les compositions pharmaceutiques constitutes par un 
produit de formule generale (I) sous forme libre ou sous forme de sel d'addition avec un acide 
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pharmaceutiquement acceptable, a I'etat pur ou sous forme d'une association avec tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant §tre inerte ou physiologiquement actif. Les compositions selon 
I'invention peuvent etre utilisees par voie orale ou parenteral. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des comprimes, des 
5 pilules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, le produit actif selon I'invention 
(eventuellement associe a un autre produit pharmaceutiquement compatible) est melange a un ou plusieurs 
diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent egalement 
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate de 
magnesium. 

10 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser les emulsions pharmaceutique- 
ment acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops et des elixirs contenant des diluants inertes 
tels que I'eau ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, Sdulcorants ou aromatisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral peuvent etre de preference des solutions 
15 aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut 
employer I'eau, le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive, 
des esters organiques injectables. par exemple I'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. 
Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotoni- 
sants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple 
20 par filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent 
etre dissoutes au moment de I'emploi dans un milieu sterile injectable. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention qui reduisent les troubles du rythme cardiaque dus 
a des phenomenes de re-entree, traites ou non, sont particulierement utiles en therapeutique humaine dans 
25 les traitements consecutifs a I'infarctus du myocarde ainsi que dans les etats angineux chroniques et les 
cardiopathies de type ischemique. 

D'une fagon generate, le medecin determines la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction 
de I'age, du poids et des autres facteurs propres au sujet a traiter. 

Generalement les doses sont comprises entre 0,25 et 1,5 g par jour, de produit actif par voie orale ou 
30 intraveineuse pour un adulte. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif, illustrent une composition selon I'invention. 



Exemple A 



35 



On prepare des comprimes ayant la composition suivante : 



- oxalate acide de {[(dihydro-3,4 
2H-benzopyran-1 yl-4))-2 ethyl]-1 pip6ridyl-4} 



161 mg 



40 



acetanilide. 

- lactose ... 

- excipient 



50 mg 
q.s.p. 
250 mg 



45 



Exemple B 



50 



On prepare les comprimSs ayant la composition suivante : 



55 



- chlorhydrate de benzoyl-4 [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 pipdridine 

- lactose 

- excipient 



165,6 mg 
50 mg 
q.s.p. 250 mg 
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Revendicatlons 

1 - Un nouveau derive du benzopyranne caracterise en ce qu'il repond h la formule generale : 

CH 2 CH 2 - R 



R M 



dans laquelle 

75 - Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyloxy, nitro, amino, 
alcoylsultonamido ou acylamino, 
- R represente 

1) un radical de formule generale : 



20 



25 



- N N - S02 — " 



R2 




dans laquelle R2 et Ra identiques ou different* represented des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou des 
radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, amino, alcoylsulfonamido ou nitro, ou bien 
2) un radical de formule generale : 



30 



(0) n 

\ 



N 



35 




N - R4 



40 



dans laquelle n egale 0 ou 1, R4 est un atome d'hydrogene, un radical, alcoyle ou un radical de structure : 




// 



45 



50 
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R5 

*6 



dans laquelle R5 et R6 sont des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyloxy et Q represente 
un radical acyle, alcoylsulfonyle ou un radical de structure : 



- y - z 



dans laquelle R2 et R3 sont definis comme ci-dessus, Y represente un radical carbonyle ou sulfonyle et Z 
represente une liaison simple ou un radical methylene ou imino, ou bien 
3) un radical de formule generale : 
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(0) n 

- N X - (CH 2 ) m 



CO - W - Ar 



dans laquelle n egale 0 ou 1 , m egale 0 a 2, X est un atome de carbone ou X peut etre un atome d'azote si 
n = 0, W represente une liaison simple ou un radical imino et Ar represente un radical pyridyle, indolyle, 
quinolyle, alcoyl-2 quinolyle ou phenyle eventuellement substitue par des radicaux R 2 et R 3 tels que definis 
ci-dessus, a condition que m soit autre que 0 lorsque X est un atome d'azote ou bien 
4) un radical de formule generale : 




(VI) 



dans laquelle R 2 et R 3 sont definis comme precedemment et R 7 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle, ou bien 
5) un radical de formule : 




- r' et R" sont identiques et representent des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle, 
etant entendu que les radicaux et portions alcoyle et acyle cites ci-dessus contiennent 1 a 4 atomes de 
carbone en chatne droite ou ramifiee, sous ses formes isomeres et leurs melanges, ainsi que ses sels 
d'addition avec les acides. 

2- Un nouveau derive du benzopyranne selon la revendication 1, pour lequel Ri, R et R sont des 
atomes d'hydrogene, et R represente un radical tel que defini en 1) pour lequel Ri et R 3 sont des atomes 
d'hydrogene, ou 

R represente un radical tel que defini en 2) pour lequel n egal 0, R* est un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle ou un radical de structure (IVa) dans laquelle Rs et R& sont des atomes d'hydrogene ou 
d'halogene, ou des radicaux alcoyloxy et Q represente un radical acetyle, methylsulfonyle ou un radical de 
formule generale (IVb) dans laquelle Y est un radical carbonyle ou sulfonyle et 2 est une liaison ou un 
radical methylene ou imino, et R 2 et R 3 sont des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou des radicaux 
alcoyle ou methylsulfonamido, ou 

R represente un radical tel que defini en 3) pour lequel n egal 0, m egale 0 a 2, W est une liaison ou un 
radical imino, Ar est pyridyle. indolyle ou phenyle eventuellement substituS par un atomes d'halogene, ou 
des radicaux alcoyle ou alcoyloxy et X est un atome de carbone ou d'azote, ou 
R represente un radical tel que defini en 4) pour lequel R7 est un atomes d'hydrogene. 

3 - Le N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]- 1 piperidyl-4} acetanilide et ses sels ; 

4 - La [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 nicotinoyl-4 piperazine et ses sels ; 

5 - Le N-{[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 pip$ridyl-4} N-ph£nyl fluoro-4 benzamide et 
ses sels ; 

6 - La benzoyl-4 [(dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 pip^ridine et ses sels ; 

7 - Le {[dihydro-3,4 2H-benzopyran-1 yl-4)-2 ethyl]-1 piperidyl-4} phenyl methanoxime et ses sels ; 

8 - Precede de preparation d'un nouveau derive du benzopyranne selon la revendication 1 , caracterise 
en ce que Ton fait agir un produit de formule generale : 

H-R 
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ou son sel, dans laquelle R est defini comme dans la revendication 1 sous reserve que n soit egal a 0, et le 
cas echeant les radicaux amino et/ou hydroxy contenus dans R etant proteges, sur un derive du 
benzopyranne de formule generate : 

CH 2 CH 2 - *1 




sous ses formes isomeres ou leurs melanges, dans laquelle Ri, r' et R" sont definis comme dans la 
revendication 1, le cas echeant Ri etant protege, et Yi represente un atome d'halogene ou un radical 
alcoylsulfonyloxy ou arylsulfonyloxy, eventuellement oxyde le produit obtenu pour preparer un produit selon 
la revendication 1 pour lequel n = 1 ou bien eventuellement transforme le produit obtenu en oxime, pour 
preparer un derive du benzopyranne selon la revendication 1 pour leque! R est defini en 4), lorsque Ton a 
obtenu la cetone correspondante pour laquelle R est un radical defini en 3) dans la revendication 1 (pour 
lequel m = 0 et -W-Ar est un radical phenyl eventuellement substitue), puis elimine le cas echeant les 
radicaux protecteurs et transforme eventuel lement le produit obtenu en un sel d'addition avec un acide. 

9 - Procede de preparation selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton met en oeuvre un derive 
du benzopyranne de formule generale : 

CH 2 CH 2 - Y 1 




sous ses formes isomeres ou leurs melanges, dans laquelle Ri, R' et R sont definis comme dans la 
revendication 1, et Y\ est un atome de brome ou de chlore, ou un radical methylsulfonyloxy ou 
p.toluenesulfonyloxy. 

10 - Procede de preparation d'un nouveau derive du benzopyranne selon la revendication 1 pour lequel 
les radicaux Ri, R2 et/ou R 3 represented un radical hydroxy, caracterise en ce que Ton traite en milieu 
acide concentre le derive correspondant du benzopyranne selon la revendication 1 pour lequel le radical 
Ri, R 2 et/ou R 3 a transformer represente un radical alcoyloxy, puis transforme eventuellement le produit 
obtenu en un sel d'addition avec un acide. 

11 - Procede de preparation d'un nouveau derive du benzopyranne selon la revendication 1, pour lequel 
R est defini comme dans la revendication 1 en 1 ) ou 2) et les radicaux Ri , R 2 et/ou R 3 represented des 
radicaux amino ou alcoyisulfonamido, ou pour lequel le radical Ri represente un radical acylamino, 
caracterise en ce que Ton effectue Thydrogenation catalytique du derive correspondant du benzopyranne, 
selon la revendication 1 , pour lequel le symbole Ri , R2 et/ou Rs a transformer represente un radical nitro, 
puis lorsque Ton veut obtenir un derive du benzopyranne pour lequel les radicaux Ri, R2 et/ou R3 sont 
definis comme ci-dessus a Texception de representor le radical amino, on transforme le derive amine du 
benzopyranne obtenu, respectivement par sulfonylation ou par acylation, puis transforme Eventuellement le 
produit obtenu en un sel d'addition avec un acide. 

12 - Procede de preparation d'un nouveau derive du benzopyranne selon la revendication 1, pour lequel 
R est defini comme dans ia revendication 1 en 1) et 3), X etant un atome d'azote, caracterise en ce que 
I'on fait agir un halogenure de formule generale : 



26 



EP 0 379 441 A1 



Hal - SO2 




ou 



Hal - (CH 2 ) m - CO - W - Ar 



dans laquelle R 2 , R 3 , W, Ar et m sont definis comme dans la revendication 1 et Hal represente un atome 
d'halogene, sur un derive du benzopyranne de formule generate : 



w 



15 



CH 2 CH 2 - N 




R' 



R" 



2 ° dans laquelle Ri, R et r" sont definis comme dans la revendication 1, puis transforme eventuellement le 
produit obtenu en un sel d'addition avec un acide. 

13 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un derive du benzopyranne 
selon la revendication 1, a I'etat pur ou sous forme d'une association avec un ou plusieurs diluants ou 
adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

25 

Revendication pour les Etats contractants suivants: ES t GR 

Procede de preparation d'un nouveau derive du benzopyranne de formule generate : 



30 



35 



CH 2 CH 2 - R 




(i) 



40 



45 



dans laquelle 

- R, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyloxy, nitro, amino, 
alcoylsulfonamido ou acytamino, 

- R represente 

1) un radical de formule generale : 



- N 




*2 



50 



dans laquelle R 2 et R 3 identiques ou differents representent des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou des 
radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, amino, alcoylsulfonamido ou nitro, ou bien 
2) un radical de formule geneVale : 
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70 



dans laquelle n egale 0 ou 1, R* est un atome d'hydrogene ou un radical aicoyle ou un radical de structure 



15 




dans laquelle Rs et R6 sont des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyloxy et Q represents 
20 un radical acyle, alcoylsulfonyle ou un radical de structure : 



25 



y - z 



*2 



»3 



30 



35 



dans laquelle R2 et R3 sont definis comme ci-dessus, Y represente un radical carbonyle ou sulfonyle et Z 
represente une liaison simple ou un radical methylene ou imino, ou bien 
3) un radical de formule generate : 



(0) n 
\ 



N 



\ / 



X - (CH2) m - CO - W - AT 



dans laquelle n egale 0 ou 1 , m egale 0 a 2, X est un atome de carbone ou X peut etre un atome d'azote si 
40 n = 0, W represente une liaison simple ou un radical imino et Ar represente un radical pyridyle, indolyle, 
quinolyle, alcoyl-2 quinolyle ou phenyle eventuellement substitue par des radicaux R 2 et R3 tels que definis 
ci-dessus, a condition que m soit autre que 0 lorsque X est un atome d'azote ou bien 
4) un radical de formule generale : 



45 





(VI) 



dans laquelle R2 et R3 sont definis comme precedemment et R7 est un atome d'hydrogene ou un radical 

aicoyle, ou bien 

5) un radical de formule : 
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(CH 2 )2 - CO 



CH 




OCH3 



- r' et r" sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle, 
*o etant entendu que les radicaux et portions alcoyle et acyle cites ci-dessus contiennent 1 a 4 atomes de 
carbone en chaTne droite ou ramifiee, sous ses formes isomeres et leurs melanges, ainsi que de ses sels 
d'addition avec les acides, caracterise en ce que Ton fait agir un prodult de formule generale : 
H-R 

ou son sel, dans laquelle R est defini comme dans la revendication 1 sous reserve que n soit egal a 0, et le 
'5 cas echeant les radicaux amino et/ou hydroxy contenus dans R etant proteges, sur un derive du 
benzopyranne de formuie generale : 
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sous ses formes isomeres ou leurs melanges, dans laquelle Ri, R et r" sont definis comme precedem- 
ment, le cas echeant R1 etant protege, et Yi represente un atome d'halogene ou un radical aicoylsulfony- 
loxy ou arylsulfonyloxy, eventuellement oxyde le produit obtenu pour preparer un produit pour lequel n = 1 
ou bien eventuellement transforme le produit obtenu en oxime, pour preparer un derive du benzopyranne 
de formule (I) pour lequel R est defini en 4), lorsque Ton a obtenu la cetone correspondante pour laquelle R 
est un radical defini en 3) dans la revendication 1 (pour lequel m = 0 et -W-Ar est un radical phenyle 
eventuellement substitue), puis elimine le cas echeant les radicaux protecteurs, ou bien 
lorsque les radicaux R1, R 2 et/ou R3 represented un radical hydroxy, on traite en milieu acide concentre* le 
derive correspondant du benzopyranne de formule (I) pour lequel le radical Ri , R2 et/ou R 3 a transformer 
represente un radical alcoyloxy. ou bien lorsque R est defini comme precedemment en 1) ou 2) et les 
radicaux Ri, R 2 et/ou R 3 represented des radicaux amino ou alcoylsulfonamido, ou lorsque le radical Ri 
represente un radical acylamino, on effectue I'hydrogenation catalytique du derive correspondant du 
benzopyranne de formule (I) pour lequel le symbole Ri , R 2 et/ou R 3 a transformer represente un radical 
nitro, puis lorsque Ton veut obtenir un derive du benzopyranne pour lequel les radicaux Ri, R 2 et/ou Ra 
sont definis comme ci-dessus h ('exception de representer le radical amino, on transforme le derive amine 
du benzopyranne obtenu, respectivement par sulfonylation ou par acylation, ou bien 
lorsque R est defini comme precedemment en 1) et 3), X et&nt un atome d'azote, on fait agir un halogenure 
de formule generale : 

Hal - S0 2 — fi ^) ou Hal - (CH 2 ) m - CO - W - Ar 

R3 



dans laquelle R 2 , R3, W, Ar et m sont definis comme precedemment et Hal represente un atome 
d'halogene, sur un deVive du benzopyranne de formule generale : 
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10 



dans laquelle Ri. R' et r" sont definis comme precedemment, puis transforme eventuellement le produit 
obtenu en un sel d'addition avec un acide. 
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